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FltiidhandhabungsvorrichtUGg mit Pormatumwandlung 



Bese hreibun g 

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine Fiuidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Formatumwandlung zwischen e.iner 
Mehrzahl von Fluideingangen und einer Hehrzahl von Fluidaus- 
gangen iiefert, die beispielsweise zur Verwendung in einetn 
Dosierkopf geeignet ist. 

Die erfindungsgemaBe Fiuidhandhabungsvorrichtung ist bei- 
spielsweise vorteilhaft in dero Dosierkopf einer Vorrichtung 
sum Aufbringen zumindest eines Mikrotropfchens auf ein Sub- 
strat vervendbar, mit der eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Subs tr at aufbringbar sind. Insbesondere ist die er~ 
f indungsgemafie Fiuidhandhabungsvorrichtung geeignet, urn bei 
der Erzeugung von sogenannten Biochips, bei denen eine Mehr- 
zahl unterschiedlicher Analyte auf ein Substrat aufgebracht 
ist, urn unterschiedliche Stoffe in einer unbekannten Probe 
nachzuweisen, verwendet zu werden. Daneben ist die vorlie- 
gende Erfindung geeignet, urn eine Formatumwandlung zwischen 
Mikrotiterplatten mit unterschiedlichen Rastermafien zu im- 
plement ieren. 

Die zunmehraende Sntschlusselung der Genome von Menschen, 
Tieren und Pflanzen schafft eine Vielzahl neuer Moglichkei- 
ten, von der Diagnose von genet isch bedingten Krankheiten 
bis bin zur wesentlich beschleunigten Suche nach pharmazeu- 
tisch interessanten Wirkstoffen. So werden beispielsweise 
die oben genannten Biochips kunftig eingesetzt werden, um 
Lebensmittei hinsichtlich einer Vielzahl moglicher, gentech- 
niseh veranderter Bestandteile zu untersuchen. In einem wei- 
teren Anvendungsgebiet konnen derartige Biochips verwendet 
werden, urn bei genet iseh bedingten Krankheiten den genauen 
Gendefekt f est zustellen, urn daraus die ideaie Strategie zur 
Behandlung der Krankheit abzuleiten. 
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Die Biochips, die fur derartige Anwendungen verwendbar sind, 
bestehen in der Kegel aus einem Tragermaterial , d.h. einem 
Substrat, auf welches eine Vielzahl unterschiedlicher Sub- 
stanzen in Form eines Rasters, aufgebracht wird, Typische 
Rasterabstande in dem Array iiegen zwischen 100 pm und 1.000 
put. Die Vielfalt der unterscfeiedlichen Substanzen, die als 
sogenannte Analyte bezeichoet werden, auf einem Biochip 
reicht je nach Anwendung von einigen wenigen unterschiedli- 
chen stoffen bis hin zu einigen 100.000 verschiedenen Stof- 
fen pro Substrat. Hit jedem dieser unterschiedlichen Analyte 
kann ein ganz bestirorater Stof f in einer unbekannten probe 
nachgewiesen werden . 

Bringt man eine unbekannte Probenf lussigkeit auf einen Bio- 
chip auf, so treten bei bestimmten Analyten Reaktionen auf , 
die uber geeignete verfahren, beispielsweise eine Fluores- 
zenzerfassung detektiert werden konnfen . Die Anzahl der un- 
terschiedlichen Analyte auf dem Biochip entspricht dabei der 
Anzahl der unterschiedlichen Bestandteile in der unbekannten 
ProbenflUssigkeit, die mit dem jeweiligen Biochip gleichzei- 
tig analysiert werden kdnnen . Bei einem soichen Biochip han- 
delt es sich soroit um ein Diagnosewerkzeug , mit welchem eine 
unbekannte Probe gleichzeitig und gezielt hinsichtlich einer 
Vielzahl von Inhaltsstof f en untersucht werden kann, 

Zum Aufbringen der Analyte auf ein Substrat, urn einen sol- 
Chen Biochip zu erzeugen, sind derzeit drei grundsatzlich 
verschiedene Verfahren bekannt. Diese Verfahren werden al- 
ternativ je naeh benotigter Stuckzahl der Biochips bzw. nach 
notwendiger Analytenzahl pro Chip eingesetzt. 

Das erste Verfahren wird als "Contactprinting" bezeichnet, 
yobei bei diesem Verfahren ein Bundel aus Stahlkapillaren 
verwendet wird, die im inneren mit verschiedenen Analyten 
gefullt sind. Dieses Bundel aus Stahlkapillaren wird auf das 
Substrat gestempelt, Beim Abheben des Bundels bleiben die 
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Analyte in Form von Mikrotf opfchen an dem Subs tr at haften. 
Bel diesem Verfahren wird die Qualitat des Druckmusters al- 
lerdings sehr stark durch die wirkung von Kapillarkraf ten 
bestimmt und hangt dadurch von einer Vieizahl von kritischen 
Parameter n- ab, beispielswelse der .Qua lit at und der Beschich- 
tung der Oberflache des Substrats, der genauen Geometrie der 
Duse und vor allem von den verwendeten Medien. Daneben ist 
das Verfahren sehr anfallig gegenuber Verunreinigungen des 
Substrats sowie der Dusen. Dieses eben beschriebene Verfah- 
ren eignet sich bis zu einer Analytenvielf alt von einigen 
100 pro Substrat. 

Bei einem zweiten Verfahren zum Erzeugen von Biochips, dem 
sogenannten "Spotting" werden meist sogenannte Mikrodispen- 
ser eingesetzt, die ahniich wie Tintendrucker in der h&ge 
Bind, einzelne Mikrotropfchen einer Flussigkeit auf einen 
entsprechenden Steuerbefehl hin auf ein Substrat zu 
schieBen. Ein solches Verfahren wird als "drop-on-demand" 
bezeichnet, Solche Mikrodispenser sind von einigen Firaien 
kommerziell erhaltlich, Der Vorteil bei diesem Verfahren 
liegt darin, daB die Analyte beruhrungslos auf ein Substrat 
aufgebracht werden kdnnen, wobei der EinfluB von Kapillar- 
kraften bedeutungslos ist. Ein wesentliches Problem besteht 
jedoch darin, daB es sehr teuer und uberaus schwierig ist, 
eine Vielzahl von Dusen, die alle roit unterschiedlichen Me- 
dian versorgt werden, parallel, bzw. in einem Array, anzu- 
ordnen. Das limitierende Element ist hierbei die Aktorifc 
sowie die Medienlogistik, die nicht in dem gewiinschten MaBe 
miniaturisierbar sind. 

Als ein drittes Verfahren zur Herstellung von Biochips wird 
derzeit das sogenannte "Syntheseverf ahren" verweiidet, bei 
dem die Analyte, die in der Regel aus einer Kette aneinan- 
derhangender Nukleinsauren bestehen, chemisch auf dem Sub- 
strat hergestelit, also synthetisiert werden. 2ur Abgrehzuiig 
der raumlichen Position der unterschiedlichen Analyte werden 
Verfahren verwendet, wie sie aus der Mikroelektronik bekannt 
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sind, beispielsweise Lithographieverf ahren mit Maskenteeh- 
nik. Dieses Syntheseverf ahren- ist unter dem genannten Ver- 
f ahren mit Abstand das teuerste, wobei. jedoch die groBte 
Analytenvieif alt auf einem Chip hers tell bar ist, in der 
GroBenordnung von 100.000 verschiedenen Analyten pro Sub- 
strat. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde., eine 
Fluidhandhabungsvorrichtung zu schaffen, die es ermoglicht, 
Mikrotropf chen aus einer Mehrzahl von Fluidreservoiren in 
einem vorbestimmten Master kostengunstig und exakt auf ein 
Substrat auf zubringen. 

Diese Auf gabe wird durch eine Fluidhandhabungsvorrichtung 
nach Anspruch 1 gelost. 

Die vorliegende Erfindung schafft eine Fluidhandhabungsvor- 
richtung mit einem Substrat mit einer ersten Oberf lache und 
einer zweiten Oberf lache. Eine Mehrzahl von Fluideingangen 
ist in einem ersten Muster in der ersten Oberf lache des Sub- 
strat s gebildet, Eine Mehrzahl Fluidausgangen ist in einem 
zweiten, von dem ersten Muster unter schied lichen Muster in 
der 2weiten Oberf lache des Substrats gebildet. SchlieBlich 
ist eine Mehrzahl von Fluidleitungen in dem Substrat gebil- 
det, um jeweilige Fluideingange mit jeweiligen Fluidausgan- 
gen zu verbinden. 

Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, die eine Forma tumwandiung zwischen einem 
ersten Muster und einem zweiten Muster lief ert . Die automa- 
tische Formatumwandlung wird durch die Anordnung der Fluid- 
eingange, der Fluidausgange und durch die Medienleitungen 
bewirkt. Das Substrat der erf indungsgemaBen Fluidhandha- 
bungsvorrichtung ist vorzugsweise raikromechanisch, d.h. bei- 
spielsweise durch Siliziumbearbeitungstechniken oder Spritz- 
guBtechniken , gefertigt. 
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Die in der ersten Oberf lache des Subs t rats der erf indungsge- 
maBen Fluidhandhabungsvorrichtung gebildeten Fluideingange 
sind vorzugsweise als Fluidreservoire ausgebildet , die im 
Rasterroal3 von gebrauchlichen Mikrotiterplatten, die bei- 
spielsweise 96, 384, 1536, usw. , Kammern aufveisen, angeord- 
net sind. Somit konnen die Fluidreservoire rait k on vent i one 1- 
len Labor --Pipettierautomaten automat is iert unci parallel be- 
fullt werden . Dagegen sind die Dusen vorzugsweise in dem en- 
geren Raster angeodnet , in dem Analyte auf Microarrays bzw. 
Biochips auf gebracht werden sollen. 

Die vorliegende Erfindung basiert auf der Erkenntnis, daB 
bei den oben genannten bekannten Verfahren jeweils ein Posi- 
tioniervorgang notwendig 1st, urn Flussigkeiten, die aus weit 
voneinander entfernten Reservoirs auf genommen werden, in en- 
gen Abstanden auf ein Substrat 2U drucken. Erf indungsgeroafi 
kann die Fluidhandhabungsvorrichtung mit Standard-Automaten 
beflillt werden, wobei , obwohl die Fliissigkeit in "weit" von- 
einander beabstandete Of fnungen (Reservoire) eingefullt 
wird, Mikrotropfchen ohne weiteren Pos it ionierungs vor gang 
gleichzeitig und eng benachbart zueinander gedruckt werden 
konnen. 

Die erf indungsgemafie Fluidhandhabungsvorrichtung kann als 
ein Dosierkopf dienen oder in einem solcheh vorteilhaf t ver~ 
wendet werden. Der Dosierkopf besitzt vorzugsweise Flussig- 
keitsspeicherbereiche, die mit den Diisendf fnungen der Fluid- 
handhabungsvorrichtung fluidmafiig verbunden sind, der art, 
daB durch ein Beauf schlagen des Dosierkopfes mit einer Be- 
schleunigung durch die Tragheit einer in dem Flussigkeits- 
speicherbereiehen vorliegenden Fliissigkeit Mikrotropfchen 
aus der Dusenoffnung treibbar sind. Dabei kann der Fllissig- 
keitsspeicherbereich vorzugsweise durch eine Steigleitung 
gebildet sein, die sich in einer Richtung von der Dusenoff- 
nung weg erstreckt, die entgegengesetzt zu der Richtung 1st, 
in der das Mikrotropfchen aus dem Dosierkopf treibbar 1st. 
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Die vorliegende Erfindung schafft somit eine Fluidhandha- 
bungsvorrichtung, mit der beispielsweise Bipchips kostengiin- 
stig in hohen StUckzahlen hergestellt werden kdnnefi. Ferner 
ist die erfindungsgemaBe Fluidhandhabungsvorri.chtung geeig- 
net, urn eine Format umwandlung zwischen Mikrotiterplatten mit 
unterschiedlichen RastermaBen durch2uf Uhren . 

Insbesondere ermoglicht die Erfindung vorteilhaft die imple- 
ment ierung eines Dosierkopf es, bei dem durch eine mechani- 
sche Beschleunigung, mit der ein Dosierkopf durch ein exter- 
nes raechanisches System beaufschlagt wird, Mikrotrdpf chen 
aos dem Dosierkopf getrieben werden. Bei dem externen meeha- 
nischen System, da3 eine Antriebseinrichtung darstellt, kon- 
nen beliebige geeignete Vorrichtungen verwendet werden , bei- 
spielsweise Piezb-Biegewandler, Piezo-Stapel, pneumatische 
Antriebe und dergieichen. Auf eine Flussigkeit, die sich in 
mit der Diisenoffnung fluidiaaSig yerbundenen Berelehen, d.h. 
beispielsweise der Duse selbst, einer Medienleitung und ei- 
nem Reservoir befinden wirken dabei Tragheitskraf te . Da die 
Fliissigkeit nicht starr mit dem Dosierkopf verbunden ist, 
ergibt sich infoige der Tragheitskrafte eine Beschleunigung 
der Flussigkeit relativ zu dem die Fliissigkeit tragenden Do- 
sierkopf. Die Flussigkeit setzt sich somit relativ zu dem 
Dosierkopf in Bewegung. 1st diese Relativbewegung zwischen 
der sich in der Duse bef indlichen Flussigkeit und der Duseii- 
of fnung groB genug, so reiBt ein Mikrotropfen an der Duse 
ab. Die GroBe dieses Tropfens ist durch die GroBe und Dauer 
der Beschleunigung des Dosierkopf es, die GroBe der Fliissig- 
keitsmasse f durch deren Tragheit der AusstoB bewirkt wird , 
den Dusendurchmesser sowie den Stromungswiderstand der Bewe- 
gung der Flussigkeit in dem Dosierkopf bestiramt. Die Rich- 
tung der Beschleunigung, mit der der Dosierkopf beaufschlagt 
wird, muB dabei so orientiert sein, daS die Flussigkeit auf~ 
grund ihrer Tragheit aus der Duse herausgeschieudert wird 
und sich nicht in Flussigkeitsspeicherbereiche oder Jiedien- 
ieifungen in dem Dosierkopf zuruckzieht. 
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Unter Verwendung der erf indungsgemaBen Fluidhandhabungsvor- 
richtung wird gleichzeitig eine Mehrzahl von Mikrotropf chen 
auf ein Substrat auf gebracht,. so daB kostengunstig und zu- 
verlassig beispieisweise ein Bioehlp, bei dem unterschiedli- 
Che biologisch relevante Stoffe in einem regelmaBigen Muster 
auf ein Substrat auf gebracht sind, erzeugt werden kann, 
Dureh die Beschleunigung des Dosierkopfes wird aus jeder 
einzelnen Duse in einem Dosierkopf gleichzeitig ein Mikro- 
tropf chen herausgetrieben , wofaei die Tragheit. der Fliissig- 
keit genutst wird. 

Der Dosierkopf mit der erf indungsgemaBen Fluidhandhabungs- 
vorrichtung kann dabei mit unterschiedlichen Beschleunigun- 
gen beauf schlagt werden, urn den AusstoB von Flussigkeits- 
tropfchen zu bewirken. Eine Moglichkeit besteht darin, den 
Dosierkopf aus einer Position beaachbart zu dem Substrat 
sehr stark aus seiner Ruhelage heraus zu beschleunigen, um 
eine Bewegung des Dosierkopfes von dem Substrat weg su be- 
wirken. Eine alternative Moglichkeit besteht darin, den Do- 
sierkopf aus einer kontinuier lichen Bewegung su dem Substrat 
hin heraus abrupt abzubremsen, wobei dieses Abbremsen bei- 
spielsweise durch einen mechanischen Anschlag unterstutst 
we r den kann. Daneben ist es ebenfalls moglich, eine mecha- 
nisch genugend steif e Halterung flir den Dosierkopf vorzu- 
sehen, die in Bereiche der Eigenf requenz derselben angeregt 
wird, der art , daS die Halterung und damit der Dosierkopf 
eine Halbschwingung durchfiihrt. Die maximal© Beschleunigung 
tritt in diesem Fall im Umkehrpunkt der Schwingung auf, so 
daB die Halterung und der Dosierkopf derart angeordnet war- 
den, daB der Dosierkopf im Umkehrpunkt der Schwingung be- 
nachbart zu dem Substrat angeordnet. ist. 

wird ein solcher Dosierkopf aus einer Bewegung auf das Sub- 
strat zu umuitteibar vor dem Substrat sehlagartig abge- 
bremst, behalt die Flussigfc6.it aufgrund ihrer Tragheit und 
aufgrund der Tatsache, daB sie mit dem Dosierkopf nicht 
starr verbunden ist, ihre Bewegung bei und wird aus der Duse 
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heraus auf das Substrat geschXeudert . Wird ein unmitteibar 
ufoer einem Substrat bef indlicher, ruhender Dosierkopf 
schlagartig vom Substrat yeg beschleunigt , kann die Fiussig- 
keit aufgrund Ihrer Tragkeit und aufgrund der Tatsache, daB 
sle rait dera Dosierkopf nicht starr .verbunden ist, dieser Be- 
wegung nicht folgen, und verlaflt die Duse entgegengesetzt 
zur Richtung der Bewegung des Dosierkopf es , die durch die 
Seschleunigung von dem Substrat weg bewirkt wird, und stent 
zunachst frei im Raum f bevor die Tropfen aufgrund der 
Schwerkraft auf das Substrat fallen. Hierbei kann eine Var- 
richtung vorgesehen sein, uia ein elektrostatisehes Feld zwi~ 
schen Dosierkopf und Substrat su erzeugen, uia dadurch das 
Aufbringen der Trdpfchen auf das Substrat zn unterstiitzen. 

in beiden oben genannten Fallen 1st es gunstig, wenn die Be- 
schleunigung des Dosierkopf es in einer Position geschieht, 
in der der Abstand zwischen den Dusen in dem Dosierkopf und 
dem Substrat sehr gering 1st. Dann ist gewahrieistet , daB, 
wenn sich beim Ablosen der Mikrotropfen jewel Is Satelliten- 
tropfen bilden, diese sich spatestens auf dem Substrat mit 
dera Muttertropfen vereinigen. Durch den geringen Abstand ist 
sichergestellt, daB die Satellitentropf en auch dann auf dem 
Muttertropfen landen, wenn sie die Duse unter einem etwas 
anderen winkel verlassen haben. 

Bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele der vorliegenden Erf indung 
werden nachfolgend bezugnehmend auf die beiiiegenden zeich- 
nungen naher erlautert. Es zeigen: 

Fig. 1 schematise!) eine Querschnittansieht eines Ausfuh- 
rungsbeispiels einer erfindungsgemaBen Fluidhandha- 
bungsvor richtung in der Form eines Dosierkopf es ; 

Fig. 2 scheraatisch eine Onteransicht des in Fig, 1 geseig™ 
ten Dosierkopfes; 

Fig. 3 schematise)! eine Draufsicht des in Fig, 1 gezeigten 
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Dosierkopf es; 

Fig. 4 scheroatisch ein Beispiel einer Verwendung der erfin- 
dungsgemaBen Fluidhandhabungsvorrichtung bei einer 
Varrichtung zum Aufbringen von Mikrotropf chen auf 
ein Substrat; und 

Fig. 5, 6 , 7a), 7b) und 8 schematises Querschnittansichten 
von Beispielen alternativer Fluidhandhabungsvorrich- 
tungen gemaB der Erf indung . 

Bezugnehmend auf die Figuren werden nachfolgend bevorsugte 
Ausfiihrungsbeispiele der voriiegenden Erfindung hinsichtlich 
eines Dosierkopf s detaillierter beschrieben. Es ist jedoeh 
klar, daB die erlauterten Grundsatze in gleicher Weise fur 
andere Fluidhandhabungsvorrichtungen, beispielsweise Ein- 
richtungen zur Formatumwandlung zwischen Mikrotiterpiatten 
tnit unterschied lichen RastermaBen geiten kdnnen. 

Bezugaehmend auf die Fig, 1 bis 3 wird nachfolgend ein be- 
vorzugtes Ausfiihrungsbeispiel der erf indungsgemaBen Fluid- 
handhabungsvorrichtung, bei der es sich urn einen Dosierkopf 
handeln kann, naher erlautert. Bei dem Dosierkopf kann es 
sich beispielsweise urn einen Chip handeln, der mil den Ver- 
fahren der Silizium-Mikromechanik hergestellt ist. Alterna- 
tive kann der Dosierkopf beispielsweise mittels einer 
SpritzguBtechnik aus einero Kunststoff oder einem Polymer ge- 
bildet sein, Ferner kann der Dosierkopf aus einem Silizium- 
glasverbund, einem Metall oder einer Keramik bestehen. 

Eine schematische Quersehnittansicht eines soichen chips, 
d.h. einer erf indungsgemaBen Fluidfaandhabungsvorrichtung ist 
in Fig. 1 gezeigt und mit dem Bezugszeichen 20 bezeiehnet, 
wobei Fig. 1 ferner eine vergroBerte Ansicht 2 2 des Be- 
reichs, in dem die Diisenof fnungen 14 angeordnet sind, ent~ 
halt. Der Chip bzw. das Substrat 2.6 besitzt eine erste Ober- 
fiache 21 and eine zweite Oberflaehe 23. Die Dusen 14 sind 
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in der zweiten Oberflache 23 f d.h*. %a den Figuren in der Un- 
terseite, des Chips 20 mikrostrukturiert und gegenuber der 
umgebenden Siliziusioberf lache exponiert. In Fig. I sind 
sechs nebeneinander angeordnete Dusen 14 dargestellt, wobei 
eine Unteransicht des Chips mit dem in der Unterseite des- 
selben strukturierten Dusen 14 in Fig. 2 gezeigt ist, wobei 
zu sehen ist, daB das dargestellte Ausf iihrungsbeispiel eines 
Dosierkopfes vierundzwanzig Dusen enthalt. Wie ebenfalls zu 
erkennen ist, sind die Dusen bei dem dargesteliten Ausf iih- 
rungsbeispiel gegenuber der umgebenden Siliziumoberf lache 
exponiert, wobei der Dosierkopf in der Unteransicht des sel- 
ben von einer Umrandung 24 umgeben ist. Die Dusen 14 sind 
bei dem dargesteliten Ausfuhrungsbeispiel liber Pluidleitun- 
gen bzw, Medienleitungen 26 mit Medienreservbirs 2 8 {Fig. 3} 
verbunden, die ebenfalls auf dem Chip integriert sind. Die 
Medienreservoirs 28 sind in der ersten Oberflache 21 des 
Chips 20 strukturiert. Aufgrund der Darstallung als Quer- 
schnitt sind in Fig. 1 die vier inneren Mediehleitungen le- 
diglich als vertikale Leitungen zu sehen. 

Eine schema tische Draufsicht des in Fig. 1 gezeigten Dosier- 
kopfes 2 0 ist in Fig. 3 dargestellt, wobei vierundzwanzig 
Medienreservoirs 28, die liber Medienleitungen 26 mit jewel- 
iigen Dusen 14 verbunden sind, dargestellt sind. Die Medien- 
reservoirs 28 sind bei dem dargesteliten Ausf iihrungsbeispiel 
in der den Dusen 14 gegeniiberliegenden Oberflache des Chips, 
der den Dosierkopf bildet, strukturiert. Die Medienreser- 
voirs 28 werden vorzugsweise so ausgelegt, daB sie mit Stan- 
dard-Pipettierautomaten automatisiert mit Fills sigkeiten ge~ 
fttllt werden konnen. Dazu konnen dieselben beispielsweise 
identische Durchmesser und Abstande faesitzen wie die Kammern 
einer bekannten Kikrotiterplatte, beispielsweise einer 348- 
Well-Mikrotiterplatte. Die Flussigkeit aus den Medienreser- 
voiren 28 wird vorzugsweise dureh Kapillarkraf te uber die 
Medienleitungen 26 zu den Dusen 14 gezogen. Die Medienlei- 
tungen 26 dienen dabei dazu , die eng beieinander liegenden 
Dusen 14 mit Fiiissigkeit aus einem grdBeren Reservoir 28 zu 
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versorgen. Die Befullung der Struktur kann durch eine aktive 
Steuerung, beispielsweise das Anlegen eines externen Drucks, 
unterstutzt warden . 

Die bezugnehmend auf die Fig. 1 bis 3 beschriebenen Dusen 
konnen beispielsweise einen Durchmesser von 200 pm aufwei- 
sen, wobei die Medienleitungen 26 ebenfails eine Breite von 
200 Jim aufweisen konnen. Somit lassen sich bequem vierund- 
zwanzig Dusen in einem Array aus sechs mal vier Onsen , wie 
in Fig- 2 zu sehen ist, iia gegenseitigen Abstand von 1 nun 
anordnen. Der limitierende Faktor fur die Anzahl der Dusen f 
die sich in einem Array anordnen lassen, ist die Breite der 
Verbindungskanale, welche die Dilsen mit den Reservoirs ver- 
binden, Diese Verbindungskanale miissen zwischen den Dusen 
nach auBen gefUhrt warden, Bex einer Reduzierung der Breite 
dieser KanSle lassen sich auch 48, 96 oder mehr Dusen auf 
einem Dosierkopf unterbringen. 

in Fig. 4 ist eine scheaatische Qtserschnittansicht einer 
Vorrichtuhg zum Aufbringen von Mikrotrdpf chen auf ein Sub- 
strat 2 dargestellt, bei der die erf indungsgemaBe Fluidhand- 
habungsvorrichtung verwendbar ist. Wie in Fig. 4 gezeigt 
ist, ist ein Piezo-Bxegewandler 4 einseitig an einer Halte- 
rung 6 eingespannt, wobei an dem nicht eingespannten Ende 
des Piezo-Biegewandlers 4 ein Dosierkopf 8 angebracht ist. 
Der Dosierkopf 8 kann durch eine erf indungsgemaBe Fluidhand- 
habungsvorrichtung gebildet sein. 

Wie in Fig. 4 zu sehen ist, ist die Halterung 6 derart aus- 
gestaltet, daB dieselfoe einen Anschlag 10 bildet, durch den 
eine Sewegung des Piezo-Biegewandlers 4 und somit des Do- 
sierkopf es 8, die schematisch durch den Pfeil 12 gezeigt 
ist, bei der Darstel lung von Fig. 4 nach unten begrenzt ist. 
Der Dosierkopf 8 weist eine Mehrzahl der Dusenof f nungen 14 
auf, uber denen jeweils eine Flussigkeitsmenge angeordnet 
ist, wie durch das Bezugszeichen 16 schematisch angezeigt 
ist und im weiteren detail lierter eriautert wird. 



WO 00/56442 



- 12 - 



PCT/EPM/02542 



Im Betrieb wird nun der Piezo-Biegewandler 4 angetrieben, urn 
den Dosierkopf 8 nach unten zu bewegen . Diese Bevegung wird 
abrupt beendet, wenn das rechte Ende des Piezo-Biegewandlers 
auf den Anschlag 10 trifft, so dati der Dosierkopf 8 mit ei- 
ner starken negativen Beschleunigung beaufschlagt wird. 
Durch diese starke negative Beschleunigung bewirkt die Trag- 
heit der oberhalb der Dusenof f nungen 14 angeordneten Flus- 
sigkeitsmengen 16, dafi ein Mikrotropf chen aus den Dusenof f- 
nungen 14 getrieben wird and auf das Substrat 2 trifft. Han- 
delt es sich dabei jeweils urn unterschiedliche Flussigkei- 
ten, kann dadurch mittels der Mehrzahl von Dusenof f nungen 14 
ein Array von Analyten auf dem Substrat 2 erzeugt werden. 
Wie in Fig. 4 schematisch gezeigt ist, ist es vorteiihaft, 
daj3 der Dosierkopf 8 zu dem Zeitpunkt, zu dem derselbe mit 
der negativen Beschleunigung beaufschlagt wird, unmittelbar 
benachbart zu dem Substrat angeordnet 1st, ura ein exaktes 
Positionieren der Mikrotropfchen auf dem Substrat 2 su er- 
mog lichen und ferner zu bewirken, daB mdglxche Satellxten- 
tropfchenanteile sich mit dem Muttertrdpfchen vereinigen. 

Das tatsachliche Profil der Beschleunigung, mit der der Do- 
sierkopf beaufschlagt wird, kann uber die Fiankensteiiheit 
des Spannungssignals , mit dem der Biegewandler angetrieben 
wird, varixert werden. Die Amplitude der Bewegung kann ein- 
fach liber die Lange des Piezo-Biegewandlers oder die Ampli- 
tude des Spannungssignals angepaBt werden, wobei, wie in 
Fig, 4 gezeigt ist, ein Anschlag 10 vorgesehen sein kann, urn 
das abrupte Abbremsen des Dosierkopf es zu unterstutzen. Al- 
ter nativ kann es ausreichend sein, ein schlagartiges Abbrem- 
sen des Dosierkopfes uber ein elektrisches Steuersignal mit. 
hoher Fiankensteiiheit zu bewirken. 

Neben dem in Fig. 4 dargestellten Piezo-Biegewandler kann 
als Antriebs.einrichtung zur schlagartigen Beschleunigung des 
Dosierkopfes beispielsweise ein Piezo-Stapelaktor verwendet 
werden. In diesem Fall empfiehit es sich jedoch, die Weglan- 
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ge des Aktors , die typischerweise zwischen 20 ym und 100 pt& 
liegt, durch einen mechanischen Rebel zu vergroBern . insge- 
samt ist es vorteiihaft, wenn die gesamte Strecke, urn die 
der Dosierkopf bewegt wird, grower 1st als der Purchmesser 
des Tropfens, der aus der Duse herausgeschleudert verden 
soil. Bei sehr kieinen Bewegungen besteht sonst die Gefahr, 
daa ein Tropfen, der sich bereits auBerhalb der Duse befin- 
det, wieder in die Duse zuruckgezogen wird, bevor er voil- 
standlg abreiBen kann. Oberdies kann es vorteiihaft sein, 
den Dosierkopf nach dem schlagartigen Abbremsen , nachdem 
sich derselbe auf das Substrat zubewegt hat, wieder mit ho- 
her Geschwindigkeit von dem Substrat wegsubewegen, urn da- 
durch das AbreiBen des Tropfens vorteiihaft zu beeinf lussen . 

Insgesamt ist es vorteiihaft, den Dosierkopf 8 und die me- 
chanische Antriebsvorrichtung, die bei dem Ausf uhrungsbei~ 
spiel in Fig. 4 durch den Piezo-Biegewandler 4 und die H al- 
ter ung 6 gehildet ist, modular auszuiegen, so daB der Do- 
sierkopf einfaeh ausgetauseht warden kann. 

Urn zu vermeiden, daB sich die Flussigkeiten aus verschie- 
denen Medienleitungen im Bereich der Diisen untereinander 
vermischen, kann die Oberseite des Chips entweder mix einer 
hydrophoben Schicht (nicht dargestellt) , mit einer Folie 
oder einem auf die Oberseite des Chips gebondeten weiteren 
Siliziumchip oder Gias-Chip bedeckt sein. Ein solcher 
Deckelchip 30 ist in Fig. 5 gezeigt, wobei zu erkennen ist, 
daB der Deckelchip 30 Of fnungen 32 besitzt, die eine Beful- 
lung der Medienreservoirs 28 ermoglichen . Es kann bevor zugt 
sein, als Deckelschieht 30 eine elastische Folie zu verwen- 
den, die aufgrund ihrer Naehgiebigkeit Vorteiie gegeniiber 
einer starren Abdeckplatte haben kann. 

Bei den oben beschriebenen Ausf uhrungsbeispielen eines Do- 
sierkopfes kann die Dosierqnalitat von den Stromungswider- 
standen der Filissigkeit in den Medienleitungen abhangen. Es 
kann daher bevor zugt sein, bei dem Dosierkopf die direkt 
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liber der Diise stehende Fluss-igkeitsmasse zu vergroBern , um 
zu erreichen, da£ die Dosierqualitat unabhangig von den 
Stroroungswiderstanden der Medienleitungen wird. Ausfuhrungs- 
beispiele von Dosierkdpf en, bei denen eine solche Verqrofie- 
rung der Flussigke itsmasse oberhalb der Dusen realisiert 
1st, sand in den Fig. 6 und 7 gezeigt. Wie in Fig. 6 zu 
sehen 1st, ist uber den Dusen 14 jewel Is eine axiale Steig- 
leitung 34 angeordnet, die sich entgegengesetzt zu der Aus- 
stoSrichtung erstreckt. Diese Steigleitungen konnen liber ei- 
ne T-formige Verbindung (nicht dargestellt ) nahe der Diise an 
die Medienleitungen angebunden sein, die sich unverandert an 
der Oberseite des Chips befinden. Die Steigleitungen 34 be- 
fttllen sich mit Fiussigkeit aus den Medienleitungen allein 
aufgrund von Kapillarkraf ten. Es sei angemerkt , daS die Me- 
dienleitungen aus Griinden der Ubersichtlichkeit in den Quer- 
schnittansichten der Fig. 5 bis 7 nicht dargestellt sind. 

In den Fig. 7a) und 7b) sind zwei Schnittansichten des Do- 
sierkopfes 8, der bei der Vorrichtung, die in Fig. 1 gezeigt 
ist, verwendet ist, dargestellt, wobei der Schnitt in Fig. 
7a) entlang der Querrichtung vier Diisen 14 zeigt, wahrend 
der Schnitt in Fig. 7b) entlang der Langsrichtung sechs Du- 
sen 14 zeigt, so da/3 sich wiederum eine Gesamtsahi von vier- 
undzwanzig Dusen ergibt. Wie in den Fig. 7a) und 7b) zu er- 
kennen ist, ist bei dem dargestellten Ausflihrungsbei spiel 
uber der Deckelschicht 3G eine weitere Schicht 36 angeord- 
net, die zuro einen vergroBerte Kedienreservoirs 38 und sum 
anderen vergroBerte Steigleitungen 40 liefert. Aueh diese 
Steigleitungen 40 beflillen sich mit Fiussigkeit aus den Me- 
dienleitungen {nicht dargestellt) allein aufgrund von Kapil- 
larkraf ten. Soroit sind die auBenliegenden Reser voire sehr 
beguem mit Standard-Pipettierautomaten zu befiillen, wahrend 
sich die Steigleitungen automatisch uber Kapillarkraf te be- 
fullen. 

Die nach oben offenen Steigieitungen 34 bzw. 4 0 bewirken, 
daB die direkt iiber der Diise stehende Flussigkeitsmasse ver- 
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graBert ist. Die in den Steigleitungen befindliche Flussig- 
keit wird anders als die Flussigkeit in den Medienleitungen 
26 bzw. die Flussigkeit in den Reservoiren 28 direkt in 
Richtung Dlise besehleunigt uod" ist uber einen minimaien 
Strdmungswider stand an diese angekoppelt. wird der Dosier- 
kopf beispielsweise auf eine Bewegung nach unten hin schlag- 
artig afagebremst, beispielsweise durch den in Fig. 1 gezeig- 
ten Anschlag 10, so wird die Flussigkeit aus den Steiglei- 
tungen 34 bzw. 40 direkt in Richtung Dusenausgang besehieu- 
nigt, wohingegen die in den Reservoiren 28 befindliche Flus- 
sigkeit erst iiber die Medienleitungen 26 quer sur Beschleu- 
nigungsrichtung flieBen muB. Dabei muB die Flussigkeit einen 
sehr viel groBeren Stromungswiderstand uberwinden. 

Wie bereits oben ausgefiihrt wurde, sind die steigleitungen 
34 bzw. 40 der art ausgeiuhrt , daB sie aufgrund von Capillar- 
kraften stets mit Flussigkeit befiiilt sind. Neben den be- 
schriebenen Ausf uhrungsbeispielen, bei denen jede Dlise einen 
eigenen Flussigkeitsspeicherbereich aufweist, konnen auch 
mehrere Pusen eine Diisengruppe bilden und iiber eine gemein- 
same Medienieitung mit derselben Flussigkeit versorgt war- 
den. Ferner ist es moglich, mehrere Abdeckpiatten uberein- 
ander zu rcontieren, urn die Packungsdichte der Diisen zu er- 
.hohen, da d'aftn das System der Medienleitungen auf mehrere 
Ebenen vertex It werden kann. Indem Leitungen auf verschiede- 
nen Ebenen gefiihrt werden, konnen sich diese auch scheinbar 
kreuzen, ohne daB eine Vermischung der verschiedenen Fliis- 
sigkeiten in den jeweiligen Leitungen stattf indet. 

in Fig. 8 ist ein weiteres Ausf uhrungsbeispiel einer erfin- 
dungsgefflaBen Fluidhandhabungsvorrichtung dargestel.lt, bei 
der im Vergleich zu Fig. 7b) die Steigleitungen 40 wegge las- 
sen, sind. 

Zusatzlich 2u der Verwendurig der erf indungsgemaBen Fluid- 
handhabungsvorrichtung als ein Dosierkopf kann dieselbe fer- 
ner vorteiihaf t eingesetzt werden, am eine Formatumvandlung 
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zwischen Mi kr o t i te rpl a tt en mit unterschiedlichen RastermaBen 
zu realisieren. 2u diesem Zweck konnen die Muster von Ein- 
gangsof f nungen und Ausgangsdf f mmgen an unterschiedl iche Ra- 
stermaBe von Mikrot iterplatten angepaBt sein, so daB raittels 
der Eingangsof fnungen ein Fluid bzv. eine Piussigkeit von 
einer Mikrotiterplatte mit einens ersten Rastermafl aufgenom- 
men werden kann und mittels der Ausgangsdf fnungen das Fluid 
bzw. die Fltissigkeit zu einer Mikrotiterplatte mit ein em 
zweiten RastermaB ausgegeben werden kann. 

Unter dem Ausdruck Muster von Fluideingangen und Fluidaus- 
gangen ist hierin sum einen die Anordnung der Fiuid-Eingange 
und -Ausgange unter Einbeziehung der Beabstandung derselben 
zueinander zu verstehen. Zuro anderen betrifft der Ausdruck 
jedoch alternativ oder zusatzlich auch die GroBe und/oder 
Form der Fluid-Eingange und -Ausgange. 



PCT/EPOO/02542 



1. Fluidhandhabungsvorrichtung mit folgenden Merkmalen: 

einem Substrat (20) mit einer ersten Oberflaehe {21} und 
einer zweiten Oberflache {23); 

einer Mehrzahl von in einem ersten Muster in der ersten 
Oberflache (21) des Substrate (20) gebildeten Fluidein- 
gangen {28}; 

einer Mehrzahl von in einem zweiten, von dem ersten Mu- 
ster unterschiedlichen Muster in der zweiten Oberflache 
(23) des Substrats (20) gebildeten Fluidausgangen (14); 
und 

einer Mehrzahl von in dem Substrat (20) gebildeten 
Fluidieitungen (26) zum Verbinden jeweiiiger Fluidein- 
gange (28) mit jeweiligen Fluidausgangen (14) . 

2* FiuidhaBdhabungsvorrichturig nach Anspruch 1, bei der das 
erste Muster Abstande zwischen benachbarten Fluideingan- 
gen (28) def iniert, die groBer sind als Abstande zwi- 
schen benachbarten Fluidausgangen (14), die durch das 
zweite Muster def iniert sind. 

3, .Fluidhandhabungsvorrichtung' nach Anspruch 1 Oder 2, bei 
der die Fluideingange (28 ) in dem ersten Muster im Ra~ 
stermaB von Mikrotiterplatten angeordnet sind. 

4. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 3', bei der die Fluideingange (28) Fluidreservoire 
def inieren, die von der ersten Oberflache (21) aus be- 
fuilbar sind. 
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5. Fluidhandhabungsvorrichtung nach eineiE der Anspruche 1 
bis 4, bei der die Fluidausgange (14) in einem Raster 
angeordnet sind, in dem Analyte auf einen Biochip aufge- 
bracht werden sollen. 

6. Fluidhandhabungsvorrichtung nach Anspruch 1 oder 2, bei 
der die Fluideingange (28) in dem ersten Muster in einem 
ersten Mikrotiterpiatten-Rastermafi angeordnet sind and 
die Fluidausgange {14} in dem zveiten Muster in einem 
zweiten Mikrotiterpiatten-Rastermafi angeordnet sind, 

1. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 6, bei der die Fluidleitungen (26) derart dimensio- 
niert sind, daft ein Fluid durch Kapillarkrafte durch 
dieselben bewegbar ist. 

8. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 1, bei der das Substrat aus Silizium, einem Sili- 
giuitiglasverbund, einem Metal 1 oder einer Keramik be- 
st eh £,, 

9. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 7, bei der das Substrat aus einem Kunststof f Oder 
einem Polymer besteht . 

10. Fluidhandhabungsvorrichtung nach einem der Anspruche 1 
bis 9, bei der das Substrat roehrere Ebenen aufweist und 
die Fluidleitungen liber die mehreren Ebenen vertex I t 
sind. 
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